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1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de rexamen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Particle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la pr6sente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui 
ont ete modifiees_et qui servant de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites 

aupres de I'administration charges de Texamen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 

des Instructions administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 
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Demande Internationale n° 



PCTFR 02/34587 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande Internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete 
remises a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a i'article 14 sont considerees, dans 
ie present rapport , comme "initialement depos4es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)): 

Description, Pages 

1 -1 1 telles qu'initialement deposees 
Revendications, No. 

1 -1 2 telles qu'initialement deposees 
Dessins, Feuilles 

1-110 telles qu'initialement deposees 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration 
ou lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication 
contraire donnee sous ce point; - — - ... _ _. _ _ . _ . _ . 

Ces Elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont 6t6 remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la r£gle 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
internationale (le cas ech§ant), I'examen preliminaire internationale a ete effectu6 sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme d6chiffrable par ordinateur. 

□ remis ult6rieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne \/a pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a e\6 fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
h celles du listages des sequences Presente par ecrit, a §t6 fournie. 

4. Les modifications ont entraTne Tannulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 



55.3). 
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5 □ Le present rapport a 6te formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de ('expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 
et annexee au present rapport.) 

6. Observations complementaires, le cas ech§ant : 



III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility d'application 
industrielle 

1. La question de savoir si I'objet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre Evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas §te examinee pour ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande internationale, 
E3 les revendication nos 4-12 

parce que : 

□ la demande internationale, ou les revendications nos en question, se rapportent h I'objet suivant, a regard 
duquel I'administration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue d'effectuer un 
examen preliminaire international (preciser): - - - - . _ _ 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiqueries elements chdessous), ou les 
revendications en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion 
valable (preciser) : 

□ les revendications, ou les revendications nos en question, ne se fondent.pas de fagon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

IS il n'a pas 6te etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications nos 4-12 en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme k la norme pr6vue dans 
I'annexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible tfeffectuer un examen preliminaire 
international significatif : 

□ le listage present^ par ecrit n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, Pactivite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 
Nouveaute 

Activite inventive 

Possibility d'application industrielle 



Oui: 


Revendications 


2 


Non: 


Revendications 


1.3 


Oui: 


Revendications 


Non: 


Revendications 


1-3 


Oui: 


Revendications 


1-3 


Non: 


Revendications 





2. Citations et explications 
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V. Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) (suite) 



1 II est fait reference aux documents suivants: 

D1 : WO 98 17805 A (RAYMOND NIGEL; QUINN FREDERICK D (US); US HEALTH 

(US); RIBOT EFRAI) 30 avril 1 998 (1 998-04-30); 
D2: PELICIC V ET AL: 'Mutagenesis of Neisseria meningitidis by in vitro transposition 

of Himarl ^mariner.' JOURNAL OF BACTERIOLOGY. UNITED STATES OCT 

2000, vol. 182, no. 19, octobre 2000 (2000-10), pages 5391-5398, ISSN: 0021- 

9193 cite dans la demande; 
D3: NASSIF X ET AL: 'What do we know about the entry of Neisseria meningitidis into 

the meninges? 1 EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, EDITIONS 

SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS, FR, vol. 95, no. 4, 12 octobre 1997 (1997-10- 

12), pages 219-235, ISSN: 0223-5234. 



2 NOUVEAUTE (Art. 33(2) PCT) 

2.1 D1 decrit un precede de detection de genes de bacteries pathogenes, en particulier 
de Neisseria meningitidis, exprimant un phenotype recherche (p. 50, 1. 30-31: "ability to 
attach or invade human endometrial tissue culture (HEC-1-B) cells"), caracterise en ce 
qu'on utilise une banque de mutants obtenues par transposition (p. 50, 1. 29-30; p. 52, 1. 
24-26) que Ton met en contact avec un environnement capable d ! interagir avec les 
bacteries mutantes exprimant le phenotype recherche (p. 53, 1. 1-2: mise en contact avec 
des cellules endothelials HEC-1-B) avant de recuperer les bacteries n'ayant pas interagi 
avec le phenotype recherche (p. 50, 1. 32-33) et d'identifier les genes mutes dans lesdites 
bacteries et verifier leur implication dans ledit phenotype (p. 51 , U 30-33; p. 52, I. 21-23). 
Au vu de D1, Pobjet des revendications 1 et 3 de la presente. demande n'est done pas 
nouveau. 

2.2 D2 decrit un prbcede de detection de genes de bacteries . pathogenes (Neisseria 
meningitidis) exprimant un phenotype recherche (p. 5395, col. 1: "ability to utilize 
maltose"), caracterise en ce que on utilise une banque de mutants obtenus par 
transposition (p. 5394, "Transposition on chromosomal DNA: random mutagenesis") que 
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Ton met en contact avec un environnement capable d'interagir avec les bacteries mutantes 
exprimant le phenotype recherche (p. 5392, col. 1 , paragraphe "Bacterial cultures", 2eme 
alineas) avant de recuperer les bacteries n'ayant pas interagi avec le phenotype recherche 
(p. 5395, col. 1 , "identification of 4 [...] clones [.. J with an impaired capacity to produce acid 
during maltose catabolism") et d'identifier les genes mutes dans lesdites bacteries et 
verifier leur implication dans ledit phenotype (p. 5395, col. 2, "In mall , Himarl was inserted 
within a gene encoding a putative respiratory D-lactate dehydrogenase). Au vu de D2, 
I'objet de la revendication 1 de la presente demande n'est done pasnouveau. 

3 ACTIVITE INVENTIVE (Art. 33(3) PCT) 

3-1 D2 decrit un procede de detection de genes de bacteries pathogenes, en particulier 
de Neisseria meningitidis (cf. point 2.1 ci-dessus), dont I'objet de la revendication 2 differe 
en ce que, lors de I'etape de mise en contact, on fait passer les mutants de la banque dans 
du serum. 



3.2 Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut done etre 
considere comme etant de foumir un procede de detection de genes de bacteries 
pathogenes impliques dans Texpression d'un phenotype alternatif. 

3.3 La solution proposee est un procede ou, lors de I'etape de mise en contact, onvfait 
passer les mutants de la banque dans du serum. 

3.4 Cette solution ne peut cependant pas etre consideree comme impliquant une activite 
inventive pour les raisons suivantes: il est bien connu de la personne du metier que les 
mecanismes de la meningite a meningocoques impliquent une phase de croissance 
extracellulaire dans le sang (e'est-a-dire une phase de croissance dans le serum), ainsi 
que I'indique D3 (p. 223, col. 2, § I.). 

3.4.1 Par consequent, ayant a sa disposition le procede decrit par D2 (qui indique de plus 
que des etudes de mutagenese portant sur les mecanismes moleculaires de la meningite 
a meningocoques sont souhaitables (p. 5397, col. 1 , 1. 42-46)), et sachant d'apres D3 que 
la capacite de croissance dans le serum est un des mecanismes essentiels de Tinfection 
par N. meningitidis, la personne du metier considererait comme une solution evidente au 
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probleme pose de modifier le procede de D2 afin d'exposer les mutants a un 
environnement constitue de serum de fagon a selectionner des mutants ayiant des 
capacites de croissance dans le serum alterees, aboutissant ainsi a un procede selon la 
revendication 2. 

3.5 Au vu de ce qui precede, la presente demande ne satisfait pas aux exigences de 
TArticle 33(3) PCT, car I'objet des revendications 1-3 n'implique pas d'activite inventive. 



4 POSSIBILTE DUPLICATION INDUSTRIELLE (Atr. 33(4) PCT) 

4.1 L'objet des revendications 1-3 est susceptible d'application industrielle au sens de 
I'Article 33(4) PCT. 
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